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SAMENVATTING
In hoofdstuk I  wordt  een l i teratuuroverz icht  gegeven van de kenrr is
varr de insuline-afgifte, in nuchtere toestand en na stimlrlatie, bij con-
trolepersonen, bij patienten rrer diabetes rnell itus en bij genetisch be-
laste personen rret een nomrale glucosetolerantie. Een vernrinderde
afgifte van insr.rl ine, zoals die bij diabetes rnell itus voorkomt en oor-
zaak is varr de gestoorde glucosetolerantie erl toegenomen lipolyse,
wordt, zij het in rnindere mate, waargenoll len bij prediabeten zonder
cchter de glucosetolerantie n de l ipolyse aantoonbaar te beïnvloeden.
Handhaving van een normale g lucoserolerant ie  b i j  de prediabeet  zol r
het resuitaat zijn varr een verminderde gly'cogenolyse in de lever. In-
sulir.rercsistentie, zoals voorkomr bi.j adipositas en acÍollegalie, wordt
besprokel .
In  hoofdstuk I I  wordt  de d iabet ische micro-angiopath ie besproken,
d ie le idt  to t  verd ikk ing v i 'm de basaalmembraan in capi l la i ren van
skeletspierweefsel. De aandacht rvordt vooral gericht op het rromerlr
van ontstaan van de basaalrnen.rbraanverdikli ing ten opzichte van het
moment dat  de g lucose- into lerant ie  ontsta; l t .  Daarnaast  wordt  aange-
geven dat basaalmembraanhypertrofie in sl<elerspieren iet specifiek
is  voor  genct ische d iabetes rnel l i tus.
In hoofdstuk I I I  worden dc proefpersonen beschreven en de k l i -
nisch-chernische rnethoden aangegeven. De gebruikte stimulatietesten
zijn de orale glucosetolerantietest, een glucose-infusietest voorafge-
gaan door een glucose-injectie, de arginine-infusietesr en de orale cor-
tison-glr-rcosetolerantietest. De techniek van de spierbiopsie en her pro-
cédé van fixeren en contrasterell van het rr.rareriaal en de wijze v:rn
lleten van de dikte van de ba.saalmembraan worden uiteengezet. Tot
slot volgt de bespreking van de wijze van sratistische bewerking.
In hoofdsruk IV worden de onderzoekresultaten bij de prediabeten,
de latenre diabeten en de acrornegalen vergeleken met die van de
con troleperson en.
In rruchtere toestand wordt bij de prediabeten alleen een hoger tri-
glyceridengehalte gevonden. Tijdens de stimulatietesren wordt bij de
prediabeten s lechts eenmaal ,  en wel  op 120 minuten t i jdens de
COGTT, een hogere bloedsuikerspiegel waargenomen, terwij l zich op
drie rnornenren, op 60 minuren ti jdens de OGTT en de arginine-infu-
sictcst en op 30 rrinuten ti jdens de COGTT, een lagere insulinespiegel
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voordoer. I)e a insuline/  ^  glucose-ratio is bij de prediabeten op 20
nrinuten ti jdens de arginine-infusietcst cn op 30 minuten ti jdens de
COGTT lager dan bij de controlepersonen. Een verschil in de FFA-
spiegel wordt niet waargenomen, de triglyceridenspiegel bij de predia-
beten bli j ft t i jdens stir-r-rulatie hoger dan bij de controlegroep.
De conclusie luidt dat er voor een verminderde insuline-afgifte bij
de prediabeten weir.rig aanwijzingen worden gevonden en dat deze
waarnemirrgen niet duiden op een stoornis in de insuline-afgifte direct
volgerrd op de stin.rulatie. I{ct niet duideli j l i  gestoord zljn van de
insul ine-afg i f te  b i j  prediabeten kan gelegen z i jn  in  een onvol ledige
correctie voor hct verschii in l ichaamsgewicht met de controlegroep.
Mogeli jk speelt ook de hogere leefti jd bij de prediabeten in zoverre
een rol, dat niet iedere nakomeling vaÍr rwee diabetische ouders een
manifeste diabetes zal gaan ontwikkelen. Naanlate een nakorneling
\ran twec diabetische ouders cen hogere leefti jd bereikt zonder dia-
bctes te ontwikkelen necr.nr de kar.rs dat hij in feite gcer.r prediabeer is,
toe.
Bij de latente diabcten werd geen onderzoek ged,ran naar de vri jc
vetzuren. In nuchtere toestand w;ls ci b.j de latente diabeten alleen
op de d;'rg van de argininc-inftrsrcresr sprake \.r.n een hogere glucose-,
insul ine-  en t r ig lycer idenspiegel .  B i j  s t i rnLr lat ie  werd t i jdens de g lucose-
infusietesr nl 60 minuren een lagere glucosespiegel gevonden, ri jdens
de arg in ine- infus ie van 1O tot  90 rn inuren een hogere b loedstr iker-
spiegel .  Er  bestond geen verschi l  in  de insul ine-  en t r ig lycer idenspic-
gels. I)e ^ insulinc/ a glucose-ratio was op 30 en 90 rninuten ti jdenr
cle COGTT lager dan bij de cor-rtrolegroep.
De conclus ic  u i t  deze waarnemingen lu idt  dat  b i j  de l ; r rente d ia-
beten, behalve ti jdens de COGTT, ook een ven.ninderde glucosetole-
rantie bij de arginine-infusietest werd waargenomen. Het feit
dat reeds basaal een verschil lnet de controlegroep besrond, zou het
gcvolg kunnen z i jn  van de toediening van veel  g lucose op de twee
voorafgaande dagen. De hogere nuchtere triglyceridenspiegel bij de
latente diabeten, nadar twee dagen veel glucose was toegediend, zou
passerl bij een inductie van hogere triglyceridenspiegels door extra
koolhydraataanbod.
Bij de acromegalen mct sesroorde OGTT werd in nuchtere toesrand
cen normaal bloedsuil icigehalte mcr een verhoogde ir-rsulinespiegel
gevonden, wijzend op insulineresisrentie. Tijdens de OGTT werd na
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120 nr inuren cen hogere insul inespiegel  gevonden dan b i j  de norrnalen,
ter* ' i i l  de a insul ine/  a g lucose-rat io  b i j  de acromegalen op 30 en
60 nr inr . r te l  ager  lag.  Di t  laatste wi js t  op een re lat ie f  insul inetekorr .
Dc lagere F-FA-spiegels die bij de acromegalen rvorden gevonden zijn
n ier  verk laard l  de hogere r r ig lycer idenspiegels daarentegen,  zcwel
nuchter als na belastir-rg, zijn, gezien hct relatieve insulinetekort, $/aar-
schijnli jk her gevolg v:1r1 eerl verÍr.rinderde afbraak var-r triglyceriden.
Bi j  hcr  onderzoek r . raai :  het  vóórkornen van n icro-angiopath ie in
spiercapi l la i ren b l i jk t  cr  t l rsscr l  de verschi l lende groepen,  conrro leper-
sor1el l ,  prediabeten,  la tente d iabcren cn pat ienten met  acromegal ie
(dcels rr-ret ecl) uolIale, decls met ccl) gestoorde glr"rcosetolerantie)'
gcen verschil in basaaln-rcrr-rbraandikte aarl te wijzen. Bii vergeli jking
lltet dc door anderc ondcrzoekers gestelde tlonren korneu binnen elke
groep één of twee persoltelt rnet een verdikte basaah.r-rerr.rbraan voor.
De conclusic r.rit deze wearucuingen, bij ecr-r kleir.re doch gced ge-
karakter iseerde groep personen,  I t r id t  dat  we
1.  b i j  prediabeten e l r  la tentc d iabeten geen aanwi jz ingen hebben ge-
vonden voor het aan een stoornis in de insuliue-,rfgifte vooraf-
gaan \'; '-r1 een vercii lking van de basaah.nembraatr,
2.  b i j  personen r ret  ecn sterk verhoogde groeihomroonspiegel  in  het
bloed, onafhankeii jk van de uitkorr.rst van de OGTT, Seen aail-
wi jz ingen hcbben gevonden voor  ec i t  verd ikk ing vatr  de basaal-
luerrbraan i r r  capi l la i reu van skeletspieren.
In hoofdstu l i  V worCt  in  c lc  in le id ing de re lat ie  t t rsset t  de t r ig l l 'ce-
r ider- rspiegel  in  het  b loed en insLr l i r rc  besproken.
Het vaak gecorr.rbinecrd voorkoruerr van eert gestoorde glucoscto-
lerar . r t ie  n hypert r ig lycer idemie wAS, nAast  hct  onderzoek naar de
insul ine-afg i f te  en de stofwissel ing I 'a t t  vr i je  vctzuren,  aarr le id ing tot
onderzoek nxxr het bestaau van eclt verdil<king vatr de basa,rlmem-
braan in skeletspieren b i j  par ientcr t  lnet  hypert r ig iycer ider .n ie.
T i jdens therapie n let  een l ioo lhydraatarnr  d ieet  t rad b i j  a l le  acht
onderzochte personen een dr l ing . ' ; rn  t r ig lycer idenspiegel  op.  In  de
nuchtere to:stand r,,:rd op drie van de vier onderzoekdager-r t i jdens
therapic een lager  b locdsuikergehal te gemeten,  terwi j l  op a l le  v ier
dagen een lagere insul incspiegcl  werd gevonder. r .  De FFA-spiegel  wls




lager, de triglyceridenspiegel op de beide eerste onderzoekdagen voor-
afgaande aan de vier testen (OGTT cn glucose-infusietesr). Tijdens
behandeling werden lagere blocdsuiker- en insulinespiegels gemeten
bi j  de OGTT (30 en 60 minuten) ,  de g lucose- infus ietest  (5,  10,  15 en
2O minuten) ,  de arg in ine- infus ietest  (10,  20,30 en 60 minuten)  en de
COGTT (30 minuten). D. a insuline/ a glucose-ratio lag ti jdens
therapie lager dan ervoor ti jdens de OGTT (60 minuren), de glucose-
inf r rs ietest  (15,  20,30 en 60 minuten)  en de COGTT (30,  60 en 120
minuten) .
Tijdens therapie werden na stimulatie ook lagere FFA-spiegels
waargenomen t i jdens de OGTT (30,60 en 120 minuten) ,  de g lucose-
infus ietest  (5,  10,  75,20 en 30 minuten)  en de arg in ine- infus ietest  (20
minuten) ;  u i tgaande van de nuchtere FFA-spiegels was de procentuele
waardc na stimulatie ti jdens therapie duideli j l ier dan vóór therapie
ti jdens de OGTT en de arginine-infusietesr. I)e triglyceridenspiegels
lagen ti jdens therapie, n:r belasting rnet glucose per os en intraveneus,
lager dan vóór therapie; de procentuele waarde vóór en ti jdens thera-
p ie l ie t  geen verschi l  z ien.
De conclus ie u i t  deze waarnemingcn is  dar  t i jdens behandel ing,  ge-
r icht  op vermeger ing en corrcct ic  van een besteande hypert r ig lyccr i -
demie, met cen calorie- cn hoolhydraatbeperkr dieer, de gevoeligheid
voor insuline roeneemt. Deze toename in gevoeligheid voor insuline
uit zich in een verbeterde glucosetolerantie en een sterkere remnring
van dc l ipolyse ti jdens belasting met glucose of arginine. De bereiktc
insulinespiegels na stimulatie ti jdens thcrapie zijn, bli jkens de a insr-r-
l ine/ A glucose-ratio, lager dan op grond van alleen gewichtsvermin-
dering zou mogen worden verwachr. Vaarschijnli jk speelt de daling
van de triglyceridenspiegel een additieve rol bij her verminderen van
de insulineresistentie. De lagere FFA-spiegels zijn waarschijnli jk ver-
antwoordeli jk voor een verminderde synthese van triglyceriden, welke
le idt  to t  dal ing van de t r ig lycer idenspiegels in het  b loed.
Onderzoek naar het vóórkomen van diabetische micro-angiopathie
in skeletspieren werd bij t ien hypertriglyceridemiepatienten gedaan.
Volgens de criteria van Siperstein hebber-r vijf personen een basaal-
membraanverdikking, terwij l rwee persorlen een geringe verdikking
hebben zoals beschreven is bij prediabeten. Volgens de criteria van
\Will iamson hebben vijf, en wel dezelfden als eerder genoernd, een dia-
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